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A EPO é um hormônio glicoprotéico
com peso molecular de 30.400 daltons, sendo
constituído de uma cadeia polipeptídica com-
posta de 165 aminoácidos com três pontes dis-
sulfídicas e quatro cadeias polissacarídicas
(Areai et al., 1994).
Em estudo clássico, Jacobson et al.
(1957) já admitiam que os órgãos responsá-
veis pela produção de EPO são os rins. Mes-
mo assim, sabe-se atualmente que existem lo-
cais extra-renais (fígado) de produção de EPO.
A maior parte dos autores concorda que a pro-
dução de EPO extra-renal não ultrapassa 15%
da produção total (Zanjani & Ascensão, 1989;
Johnson, 1989). Dessa forma, a habilidade do
fígado em produzir EPO a estímulos fisioló-
gicos está associada principalmente à produ-
ção de EPO durante os períodos fetais e
neonatais, onde ele representa o primeiro ór-
gão envolvido na produção de EPO, sendo a
hipoxia o maior efeito estimulador da produ-
ção desse hormônio, como acontece nos rins
(Zanjani et al., 1981), embora o fígado do adul-
to requeira maior estímulo hipóxico para a for-
mação de EPO que os rins.
Inicialmente, através da purificação
de poucos miligramas de EPO da urina hu-
mana, realizada por Myiake et al. (1977),
determinou-se a caracterização bioquímica
da EPO, bem como subsidiou-se a produção
dos primeiros radioimunoensaios para
detecção e análise do hormônio realizado
em laboratório, através de radioimuno-
ensaios (Cotes, 1982), para posterior carac-
terização química e melhor conhecimento
do hormônio, tanto em humanos (Powel et
al., 1986), como em animais (Lin et al.,
1986; Shoemaker & Mitsock, 1986). Após
essa caracterização, foi possível, a partir de
técnica recombinante de DNA, sua
sintetização, resultando a rhEPO.
A partir do estudo clássico de Eschbach
et al. (1987), que administraram doses varia-
das de rhEPO em 25 pacientes para corrigir
anemia e obtiveram um aumento significativo
no Hct desses pacientes, esse hormônio pas-
sou a ser utilizado com freqüência em pacien-
tes com doença renal (Eschbach et al., 1989;
Sinai-Trieman et al., 1989; Hughes et al.,
1990). A rhEPO é administrada para corrigir
anemia em pacientes em estágio anterior à
diálise, com doença renal progressiva (Stone
et al., 1988; Teehan et al, 1989; Eschbach et
al., 1989; Lim et al., 1990), e para a correção
de outras anemias, incluindo artrite reumatóide
(Means, et al., 1989; Pincus et al, 1990;
Takashima et al., 1990). A rhEPO também
facilita a doação sangüínea autóloga (Good-
nough et al., 1989) e diminui a doação san-
güínea pós-operativa alguns dias antes de ci-
rurgia (Levine et al., 1989).
A maior parte desses estudos associa a
melhoria dos pacientes tratados com rhEPO a
um índice aumentado de hemoglobina (Hb)
plasmática e do Hct (e.g. Robertson et al.,
1988, 1990; Braumann et al., 1991; Rassier,
1994). Assim, sendo a EPO responsável por
um aumento na produção de eritrócitos, acre-
dita-se que a capacidade de resistir a exercíci-
os prolongados, predominantemente aeróbios,
dos indivíduos tratados com rhEPO também
seja aumentada, como conseqüência de uma
melhora no transporte de 02 pelo sangue
(Ekblom & Berglund, 1991; Conconi et al.,
1994).
O objetivo deste trabalho é abordar,
através de revisão de literatura, a relação da
EPO com o exercício físico. Para tal, será apre-
sentada, num primeiro momento, a ação da
EPO no organismo. Em seguida, será discuti-
da a relação da EPO com o exercício físico,
com base nos estudos realizados nessa área.
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Ao final, serão feitas algumas considerações
a respeito do tema.
AAÇÃODAEPONOORGANISMO _______
Existem três estágios principais de de-
senvolvimento dos eritrócitos: divisão celular,
diferenciação e maturação.
A hemopoiese é controlada por múlti-
plas glicoproteínas hormonais (Dexter, 1989),
entre elas a EPO. A EPO atua principalmente
sobre os progenitores primitivos dos eritróides,
em seu crescimento e diferenciação, e nas co-
lônias formadoras de unidades de eritróides.
Além disso, induz ativação do padrão
eritrocítico exercendo um estímulo de feed-
back às células pouco diferenciadas (Jelk-
mann, 1992; Krantz, 1991).
A EPO tem sua ação destacadamente
nas células imaturas comissionadas da linha-
gem da eritropoiese. Sob a ação desse hormô-
nio, a célula comissionada passa ao sistema
de diferenciação, no pré-eritroblasto. A ativi-
dade das células imaturas das unidades
eritróides primitivas são estimuladas por um
grande número de fatores de crescimento
(Sieff et ai.,1987), tanto quanto pela EPO
(Dessypris & Kantz, 1984). A diferença é que
a EPO atua predominantemente na prolifera-
ção e diferenciação das células mais maduras,
nas colônias formadoras de eritróides.
Através de proliferação, a unidade
eritróide primitiva, sob a ação da EPO, pro-
duz células que se assemelham a pré-eritro-
blastos e são chamadas colônias formadoras
de unidades de eritrócitos. Essas colônias dão
início a pequenas quantidades de células
hemoglobinizadas quando estimuladas pela
EPO (Jelkmann, 1986,1992; Zanjani & Ascen-
são, 1989). A estimulação da eritropoiese é
efetuada fortemente pelo aumento contínuo
dessas colônias.
A EPO age principalmente sobre essas
células chamadas de colônias formadoras de
unidades de eritróides, que são muito sensí-
veis à sua ação. A formação dos eritróides, a
partir daí, é estimulada principalmente pelos
mecanismos desencadeados após a formação
do hemocitoblasto, antes mesmo do início da
síntese da hemoglobina. Essas colônias de cé-
lulas tendem a ser pequenas e com baixo ní-
vel de Hb, representando aproximadamente
20% dos eritróides progenitores presentes
(Zanjani & Ascensão, 1989), e são considera-
das o principal foco de ação da EPO. A for-
mação de proteínas nas membranas das célu-
las da linhagem eritropoiética aumenta antes
mesmo do princípio da síntese da Hb (Tong &
Goldwasserr, 1981).
Existem indicações de que, embora a
atividade proliferativa dessas unidades forma-
doras de unidades de eritróides sejam regula-
das pela EPO, elas desenvolvem, com o tem-
po, uma sensibilidade à EPO significativamen-
te maior. Mesmo assim, necessitam da EPO
para desenvolver seu padrão eritropoiético,
uma vez que os níveis plasmáticos da EPO
afetam diretamente a configuração das colô-
nias formadoras de unidades de eritróides,
como ocorre em sujeitos anêmicos.
Mesmo sendo a proporção de colônias
formadoras de unidades de eritróides muito
grande, são altamente favorecidas pela presen-
ça constante de EPO (Reid et ai., 1988), já que
elas carecem de um mecanismo de auto-repro-
dução (Jelkmann, 1992), embora a própria atu-
ação da EPO possa ser aumentada por outros
hormônios, como androgêneos, hormônios da
tireóide, somatomedinas e catecolaminas
(Jelkmann, 1986). Nesse sentido, Umemura
et ai. (1989) demonstraram que um influxo
aumentado das células primitivas formadoras
de eritróides é responsável pela expansão do
com-partimento de progenitores eritrocíticos
tardios durante rápida regeneração dos
eritróides.
Além de estimular a proliferação e di-
ferenciação desses progenitores eritrocíticos,
a EPO ativa a divisão mitótica de pré-eritro-
blastos e eritroblastos basófilos (Udupa et ai.,
1986) e acelera a liberação de reticulócitos da
medula (Jelkmann, 1992).
Embora o papel fundamental da EPO seja
o de atuar na formação dos eritróides, não se li-
mita unicamente a este. A EPO atua em vários
outros aspectos, como na formação indireta de
megacariócitos, progenitores monocíticos-
granulocíticos, e outros tipos de unidades e
colônias de células (Jelkmann, 1992).
Da mesma forma que outros hormô-
nios, a EPO atua em receptores específicos da
19
Movimento - Ano III - N. 4 - 1996/1
Antônio José Natali*
Dilson José E. Rassier**
Eduardo Henrique De Rose***









A EPO é um hormônio glicoprotéico
com peso molecular de 30.400 daltons, sendo
constituído de uma cadeia polipeptídica com-
posta de 165 aminoácidos com três pontes dis-
sulfídicas e quatro cadeias polissacarídicas
(Areai et al., 1994).
Em estudo clássico, Jacobson et al.
(1957) já admitiam que os órgãos responsá-
veis pela produção de EPO são os rins. Mes-
mo assim, sabe-se atualmente que existem lo-
cais extra-renais (fígado) de produção de EPO.
A maior parte dos autores concorda que a pro-
dução de EPO extra-renal não ultrapassa 15%
da produção total (Zanjani & Ascensão, 1989;
Johnson, 1989). Dessa forma, a habilidade do
fígado em produzir EPO a estímulos fisioló-
gicos está associada principalmente à produ-
ção de EPO durante os períodos fetais e
neonatais, onde ele representa o primeiro ór-
gão envolvido na produção de EPO, sendo a
hipoxia o maior efeito estimulador da produ-
ção desse hormônio, como acontece nos rins
(Zanjani et al., 1981), embora o fígado do adul-
to requeira maior estímulo hipóxico para a for-
mação de EPO que os rins.
Inicialmente, através da purificação
de poucos miligramas de EPO da urina hu-
mana, realizada por Myiake et al. (1977),
determinou-se a caracterização bioquímica
da EPO, bem como subsidiou-se a produção
dos primeiros radioimunoensaios para
detecção e análise do hormônio realizado
em laboratório, através de radioimuno-
ensaios (Cotes, 1982), para posterior carac-
terização química e melhor conhecimento
do hormônio, tanto em humanos (Powel et
al., 1986), como em animais (Lin et al.,
1986; Shoemaker & Mitsock, 1986). Após
essa caracterização, foi possível, a partir de
técnica recombinante de DNA, sua
sintetização, resultando a rhEPO.
A partir do estudo clássico de Eschbach
et al. (1987), que administraram doses varia-
das de rhEPO em 25 pacientes para corrigir
anemia e obtiveram um aumento significativo
no Hct desses pacientes, esse hormônio pas-
sou a ser utilizado com freqüência em pacien-
tes com doença renal (Eschbach et al., 1989;
Sinai-Trieman et al., 1989; Hughes et al.,
1990). A rhEPO é administrada para corrigir
anemia em pacientes em estágio anterior à
diálise, com doença renal progressiva (Stone
et al., 1988; Teehan et al, 1989; Eschbach et
al., 1989; Lim et al., 1990), e para a correção
de outras anemias, incluindo artrite reumatóide
(Means, et al., 1989; Pincus et al, 1990;
Takashima et al., 1990). A rhEPO também
facilita a doação sangüínea autóloga (Good-
nough et al., 1989) e diminui a doação san-
güínea pós-operativa alguns dias antes de ci-
rurgia (Levine et al., 1989).
A maior parte desses estudos associa a
melhoria dos pacientes tratados com rhEPO a
um índice aumentado de hemoglobina (Hb)
plasmática e do Hct (e.g. Robertson et al.,
1988, 1990; Braumann et al., 1991; Rassier,
1994). Assim, sendo a EPO responsável por
um aumento na produção de eritrócitos, acre-
dita-se que a capacidade de resistir a exercíci-
os prolongados, predominantemente aeróbios,
dos indivíduos tratados com rhEPO também
seja aumentada, como conseqüência de uma
melhora no transporte de 02 pelo sangue
(Ekblom & Berglund, 1991; Conconi et al.,
1994).
O objetivo deste trabalho é abordar,
através de revisão de literatura, a relação da
EPO com o exercício físico. Para tal, será apre-
sentada, num primeiro momento, a ação da
EPO no organismo. Em seguida, será discuti-
da a relação da EPO com o exercício físico,
com base nos estudos realizados nessa área.
18
Movimento- Ano III - N. 4 - 1996/1
Ao final, serão feitas algumas considerações
a respeito do tema.
AAÇÃODAEPONOORGANISMO _______
Existem três estágios principais de de-
senvolvimento dos eritrócitos: divisão celular,
diferenciação e maturação.
A hemopoiese é controlada por múlti-
plas glicoproteínas hormonais (Dexter, 1989),
entre elas a EPO. A EPO atua principalmente
sobre os progenitores primitivos dos eritróides,
em seu crescimento e diferenciação, e nas co-
lônias formadoras de unidades de eritróides.
Além disso, induz ativação do padrão
eritrocítico exercendo um estímulo de feed-
back às células pouco diferenciadas (Jelk-
mann, 1992; Krantz, 1991).
A EPO tem sua ação destacadamente
nas células imaturas comissionadas da linha-
gem da eritropoiese. Sob a ação desse hormô-
nio, a célula comissionada passa ao sistema
de diferenciação, no pré-eritroblasto. A ativi-
dade das células imaturas das unidades
eritróides primitivas são estimuladas por um
grande número de fatores de crescimento
(Sieff et ai.,1987), tanto quanto pela EPO
(Dessypris & Kantz, 1984). A diferença é que
a EPO atua predominantemente na prolifera-
ção e diferenciação das células mais maduras,
nas colônias formadoras de eritróides.
Através de proliferação, a unidade
eritróide primitiva, sob a ação da EPO, pro-
duz células que se assemelham a pré-eritro-
blastos e são chamadas colônias formadoras
de unidades de eritrócitos. Essas colônias dão
início a pequenas quantidades de células
hemoglobinizadas quando estimuladas pela
EPO (Jelkmann, 1986,1992; Zanjani & Ascen-
são, 1989). A estimulação da eritropoiese é
efetuada fortemente pelo aumento contínuo
dessas colônias.
A EPO age principalmente sobre essas
células chamadas de colônias formadoras de
unidades de eritróides, que são muito sensí-
veis à sua ação. A formação dos eritróides, a
partir daí, é estimulada principalmente pelos
mecanismos desencadeados após a formação
do hemocitoblasto, antes mesmo do início da
síntese da hemoglobina. Essas colônias de cé-
lulas tendem a ser pequenas e com baixo ní-
vel de Hb, representando aproximadamente
20% dos eritróides progenitores presentes
(Zanjani & Ascensão, 1989), e são considera-
das o principal foco de ação da EPO. A for-
mação de proteínas nas membranas das célu-
las da linhagem eritropoiética aumenta antes
mesmo do princípio da síntese da Hb (Tong &
Goldwasserr, 1981).
Existem indicações de que, embora a
atividade proliferativa dessas unidades forma-
doras de unidades de eritróides sejam regula-
das pela EPO, elas desenvolvem, com o tem-
po, uma sensibilidade à EPO significativamen-
te maior. Mesmo assim, necessitam da EPO
para desenvolver seu padrão eritropoiético,
uma vez que os níveis plasmáticos da EPO
afetam diretamente a configuração das colô-
nias formadoras de unidades de eritróides,
como ocorre em sujeitos anêmicos.
Mesmo sendo a proporção de colônias
formadoras de unidades de eritróides muito
grande, são altamente favorecidas pela presen-
ça constante de EPO (Reid et ai., 1988), já que
elas carecem de um mecanismo de auto-repro-
dução (Jelkmann, 1992), embora a própria atu-
ação da EPO possa ser aumentada por outros
hormônios, como androgêneos, hormônios da
tireóide, somatomedinas e catecolaminas
(Jelkmann, 1986). Nesse sentido, Umemura
et ai. (1989) demonstraram que um influxo
aumentado das células primitivas formadoras
de eritróides é responsável pela expansão do
com-partimento de progenitores eritrocíticos
tardios durante rápida regeneração dos
eritróides.
Além de estimular a proliferação e di-
ferenciação desses progenitores eritrocíticos,
a EPO ativa a divisão mitótica de pré-eritro-
blastos e eritroblastos basófilos (Udupa et ai.,
1986) e acelera a liberação de reticulócitos da
medula (Jelkmann, 1992).
Embora o papel fundamental da EPO seja
o de atuar na formação dos eritróides, não se li-
mita unicamente a este. A EPO atua em vários
outros aspectos, como na formação indireta de
megacariócitos, progenitores monocíticos-
granulocíticos, e outros tipos de unidades e
colônias de células (Jelkmann, 1992).
Da mesma forma que outros hormô-
nios, a EPO atua em receptores específicos da
19














membrana celular. Os receptores humanos e
de animais da EPO têm sido caracterizados
estruturalmente (Jones et al., 1990; D'Ándrea
& Zon, 1990; Youssoufian et al., 1990) e fo-
ram definidos receptores de baixa e de alta afi-
nidade com a EPO (Sawyer et al., 1987;
Fukamachi et al., 1987).
Os receptores da EPO de humanos têm
sido isolados de células com eritroleucemia e
de fígado fetal, e sua seqüência tem sido de-
terminada (Jones et al., 1990; Winkelmann et
al., 1990). O gene humano tem sido localiza-
do no cromossomo 19p, por hibridização in
vivo, e apresenta uma seqüência de 508 ami-
noácidos (Budarf et al., 1990; Winkelmann et
ai, 1990. A massa molecular dos receptores
da EPO ainda não é bem conhecida, mas acre-
dita-se que esteja em torno de 300 kDa (Ma-
yeuxetal, 1990).
RELAÇÕESDAEPOCOMOEXERCÍCIOFÍSICO
O estabelecimento da relação entre a
EPO e o exercício físico iniciou-se através de
estudos com pacientes que realizam hemo-
diálises por causa de anemias crônicas e agu-
das (e.g. Eschbach et al., 1987; Eschbach et
ai, 1989; Sinai-Trieman et al., 1989; Hughes
et al., 1990). Posteriormente, alguns estudos
utilizaram indivíduos sadios para ampliar os
conhecimentos acerca dessa relação, bem
como investigar sobre a taxa de EPO no plas-
ma sangüíneo (e.g. Ricci et al., 1990; Schmidt
et al., 1991) e as conseqüências da utilização
da rhEPO por esses indivíduos (e.g. Ekblom
& Berglund, 1991; Casoni et ai, 1993; Rassier,
1994;Rassieretal., 1994).
Alguns estudos demonstraram melho-
ra significativa na capacidade de tolerância ao
exercício físico em pacientes com doença re-
nal crônica após tratamento com rhEPO (Lim
et ai, 1989; Mayer et al., 1988; Rosenlof et
al., 1989). Outros detectaram, nessas mesmas
condições, aumento significativo no limiar
anaeróbio, no V02max., na [Hb] e na capaci-
dade máxima de esforço (Robertson et al.,
1988;Gibilaroetal„ 1988).
A capacidade de indivíduos anêmicos,
que faziam hemodiálise, para executar exer-
cícios físicos melhorou significativamente
após a correção de sua anemia com rhEPO
(Robertson et al., 1990). Utilizando um
cicloergômetro, esses autores mediram o
V02max., a freqüência cardíaca máxima
(FCM), a sensação subjetiva de fadiga duran-
te o teste e a capacidade de força dos múscu-
los do quadríceps. Observaram que todos os
pacientes aumentaram o Hct significativamen-
te, e isso foi associado a um aumento no
V02max. Observaram também que, em qual-
quer carga de trabalho, os índices de freqüên-
cia cardíaca (FC), ventilação/minuto (VÊ) e a
sensação subjetiva de fadiga diminuíram sig-
nificativamente após o tratamento com rhEPO.
E, finalmente, constataram que a capacidade
de resistir a esforços prolongados, assim como
a força isométrica e isocinética do quadríceps
desses pacientes melhoraram significativa-
mente. O estudo de Creutzig et al. (1990) de-
monstra uma melhora também no suprimento
periférico de 02 de pacientes renais crônicos
durante o tratamento com rhEPO.
A tolerância ao exercício físico tam-
bém foi relacionada com a administração de
rhEPO em pacientes com doença renal em es-
tágio final. Comprovou-se que a administra-
ção dessa substância melhorou a capacidade
desses pacientes para executar exercícios físi-
cos (Baraldi et al., 1990; Canadian Ery-
thropoietin Study Group, 1990), embora te-
nha apresentado um aumento significativo na
pressão arterial sistólica (PAS) (Canadian
Erythropoietin Study Group, 1990).
Avaliando 10 pacientes em hemodiálise
após tratamento com rhEPO para medir os ní-
veis de Hb em exercício executado até a
exaustão, Lundin et al. (1991) concluíram que
o nível de Hb aumentou significativamente.
Os autores relacionaram esse aumento asso-
ciado à elevação do V02max., à melhoria na
capacidade máxima de suportar exercício e à
freqüência respiratória reduzida, o que reflete
uma redução no metabolismo anaeróbio.
Da mesma forma, Metra et al. (1991)
mediram o VO,max. e o consumo de 02 (V02)
no limiar ventilatório em pacientes com do-
ença renal em estágio final, sob tratamento de
diálise após tratamento com rhEPO. Consta-
taram uma melhora significativa em ambos os
índices.
Em um estudo realizado também com
pacientes renais em diálise, Braumann et al.
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(1991) constataram que o limiar aeróbio (2
mmol/1) foi alcançado em cargas de inten-
sidade maior, indicando melhor aproveita-
mento do 02 pelos músculos. Esses resulta-
dos reforçam as alterações positivas no li-
miar anaeróbio e a melhora significativa na
capacidade de pacientes renais para resistir
à fadiga encontradas por Mayer et al.
(1989).
Em indivíduos sadios (sem deficiên-
cia renal), Berglund & Ekblom (1991) ini-
ciaram os estudos onde testaram os efeitos
da rhEPO na pressão sangüínea e em vários
outros parâmetros hematológicos durante o
exercício submáximo. Chegaram aos se-
guintes resultados: houve um aumento sig-
nificativo na [Hb] e no valor de Htc. As PAD
e PAS não sofreram modificações com os
indivíduos em estado de repouso após o tra-
tamento, embora tenha ocorrido uma acen-
tuada reação na pressão arterial durante o
exercício. A FC foi significativamente mais
baixa durante o exercício após o tratamento.
Os valores relativos à quantidade de
leucócitos permaneceram inalterados após o
tratamento, mas houve decréscimo signi-
ficativo no número de linfócitos. Ao final,
esses autores concluíram que pequenas do-
ses de rhEPO aumentaram os níveis de [Hb]
e Hct em níveis superiores a 10% em ape-
nas seis semanas de tratamento. Os níveis
de eletrólitos e os níveis de creatina perma-
neceram inalterados após o tratamento.
,Em seguida, Ekblom & Bergund (1991)
testaram os efeitos da rhEPO nas respostas cir-
culatórias ao exercício máximo e submáximo
em 15 sujeitos sadios. Além de um aumento
significativo na [Hb], ocorreu um aumento
paralelo no V02max. Não ocorreram altera-
ções significativas na FC, VE e limiar de
lactato durante o teste de corrida até a exaus-
tão. Comparando os sujeitos tratados com
rhEPO com os sujeitos reinfundidos com
eritrócitos, esses autores não encontraram di-
ferenças significativas entre os grupos no
que diz respeito ao aumento de V02max. em
relação à taxa de aumento na [Hb]. A PAS,
em exercício realizado com carga de 200 watts,
aumentou após o tratamento com rhEPO. Hou-
ve aumento maior na [Hb] no grupo submeti-
do à reinfusão sangüínea.
Mais tarde, Casoni et ai (1993) tra-
taram atletas de diferentes modalidades (ci-
clistas, futebolistas e corredores) com
rhEPO e observaram aumento significativo
na [Hb], no número de hemáceas, nos
eritrócitos e no Hct. Observaram, também,
aumento nos reticulócitos. Entretanto, não
detectaram alterações no conteúdo de
creatina.
Recentemente, um estudo (Rassier,
1994), em que corredores de longa distância
foram tratados com rhEPO durante seis
semanas, foi realizado para verificar os efei-
tos desse hormônio em índices
hematológicos e hemodinâmicos. O autor
observou, após o tratamento, as seguintes
alterações: aumento significativo na [Hb];
redução significativa no conteúdo de
ferritina; redução, também significativa, nos
monócitos, linfócitos e plaquetas. Não fo-
ram observadas alterações nos seguintes pa-
râmetros: ferro e bilirrubina séricos; capa-
cidade ferropéxica; saturação da
siderofilina; e demais índices leucocitários.
Além disso, observou um aumento signifi-
cativo no tempo máximo de exercício até a
exaustão. A FC também não alterou em re-
pouso e em exercício máximo. Em outro es-
tudo (Rassier et al., 1994), com o mesmo
desenho do anteriormente citado, os autores
detectaram um aumento na PAS durante o
exercício máximo.
As conseqüências especificamente
do exercício físico nas concentrações de
EPO têm sido pouco investigadas, embora
acredite-se que o exercício físico possa di-
minuir, per se, os níveis séricos de EPO
(Berglund et al., 1988). Schwandt et al.
(1991) avaliaram a influência do exercício
físico prolongado nas concentrações de EPO
no sangue de homens treinados, antes e após
execução de maratona. Observaram que a
concentração de EPO estava aumentada sig-
nificativamente em 3 horas e, mais expres-
sivamente, em 31 horas após a corrida, em-
bora imediatamente após a corrida não te-
nha havido aumento. Segundo os autores,
tais aumentos poderiam ser responsáveis
pelo crescimento de massa de eritrócitos em
corredores de longa distância. Imediatamen-
te após a corrida, a [Hb] e a concentração
de eritrócitos aumentaram significativamen-
te e, em 31 horas após a corrida, estavam
significativamente diminuídas.
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membrana celular. Os receptores humanos e
de animais da EPO têm sido caracterizados
estruturalmente (Jones et al., 1990; D'Ándrea
& Zon, 1990; Youssoufian et al., 1990) e fo-
ram definidos receptores de baixa e de alta afi-
nidade com a EPO (Sawyer et al., 1987;
Fukamachi et al., 1987).
Os receptores da EPO de humanos têm
sido isolados de células com eritroleucemia e
de fígado fetal, e sua seqüência tem sido de-
terminada (Jones et al., 1990; Winkelmann et
al., 1990). O gene humano tem sido localiza-
do no cromossomo 19p, por hibridização in
vivo, e apresenta uma seqüência de 508 ami-
noácidos (Budarf et al., 1990; Winkelmann et
ai, 1990. A massa molecular dos receptores
da EPO ainda não é bem conhecida, mas acre-
dita-se que esteja em torno de 300 kDa (Ma-
yeuxetal, 1990).
RELAÇÕESDAEPOCOMOEXERCÍCIOFÍSICO
O estabelecimento da relação entre a
EPO e o exercício físico iniciou-se através de
estudos com pacientes que realizam hemo-
diálises por causa de anemias crônicas e agu-
das (e.g. Eschbach et al., 1987; Eschbach et
ai, 1989; Sinai-Trieman et al., 1989; Hughes
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conhecimentos acerca dessa relação, bem
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ma sangüíneo (e.g. Ricci et al., 1990; Schmidt
et al., 1991) e as conseqüências da utilização
da rhEPO por esses indivíduos (e.g. Ekblom
& Berglund, 1991; Casoni et ai, 1993; Rassier,
1994;Rassieretal., 1994).
Alguns estudos demonstraram melho-
ra significativa na capacidade de tolerância ao
exercício físico em pacientes com doença re-
nal crônica após tratamento com rhEPO (Lim
et ai, 1989; Mayer et al., 1988; Rosenlof et
al., 1989). Outros detectaram, nessas mesmas
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anaeróbio, no V02max., na [Hb] e na capaci-
dade máxima de esforço (Robertson et al.,
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que faziam hemodiálise, para executar exer-
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cicloergômetro, esses autores mediram o
V02max., a freqüência cardíaca máxima
(FCM), a sensação subjetiva de fadiga duran-
te o teste e a capacidade de força dos múscu-
los do quadríceps. Observaram que todos os
pacientes aumentaram o Hct significativamen-
te, e isso foi associado a um aumento no
V02max. Observaram também que, em qual-
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A tolerância ao exercício físico tam-
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Em um estudo realizado também com
pacientes renais em diálise, Braumann et al.
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(1991) constataram que o limiar aeróbio (2
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tos desse hormônio em índices
hematológicos e hemodinâmicos. O autor
observou, após o tratamento, as seguintes
alterações: aumento significativo na [Hb];
redução significativa no conteúdo de
ferritina; redução, também significativa, nos
monócitos, linfócitos e plaquetas. Não fo-
ram observadas alterações nos seguintes pa-
râmetros: ferro e bilirrubina séricos; capa-
cidade ferropéxica; saturação da
siderofilina; e demais índices leucocitários.
Além disso, observou um aumento signifi-
cativo no tempo máximo de exercício até a
exaustão. A FC também não alterou em re-
pouso e em exercício máximo. Em outro es-
tudo (Rassier et al., 1994), com o mesmo
desenho do anteriormente citado, os autores
detectaram um aumento na PAS durante o
exercício máximo.
As conseqüências especificamente
do exercício físico nas concentrações de
EPO têm sido pouco investigadas, embora
acredite-se que o exercício físico possa di-
minuir, per se, os níveis séricos de EPO
(Berglund et al., 1988). Schwandt et al.
(1991) avaliaram a influência do exercício
físico prolongado nas concentrações de EPO
no sangue de homens treinados, antes e após
execução de maratona. Observaram que a
concentração de EPO estava aumentada sig-
nificativamente em 3 horas e, mais expres-
sivamente, em 31 horas após a corrida, em-
bora imediatamente após a corrida não te-
nha havido aumento. Segundo os autores,
tais aumentos poderiam ser responsáveis
pelo crescimento de massa de eritrócitos em
corredores de longa distância. Imediatamen-
te após a corrida, a [Hb] e a concentração
de eritrócitos aumentaram significativamen-
te e, em 31 horas após a corrida, estavam
significativamente diminuídas.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS _______________
A EPO, hormônio glicoprotéico presente
no organismo humano, deu origem, após sua
caracterização, a partir de técnica re-combinante
de DNA, ao hormônio sintético rhEPO.
A relação entre a EPO e o exercício
físico foi inicialmente investigada em estudos
com pacientes portadores de anemias agudas e
crônicas. Posteriormente, alguns estudos uti-
lizaram indivíduos sadios para ampliar os co-
nhecimentos acerca dessa relação e das con-
seqüências da utilização da rhEPO por esses
indivíduos
Alguns estudos demonstraram melhora
significativa na capacidade de tolerância ao
exercício físico, no limiar anaeróbio, no V02
max., na [Hb], no Hct, no suprimento periférico
de 02 e na capacidade máxima de esforço de
pacientes com doença renal crônica após
tratamento com rhEPO. Outros estudos de-
monstraram também a redução na FC, VE e
percepção subjetiva de esforço em indivíduos
anêmicos tratados com rhEPO. Em pacientes
com doença renal em estágio final, a adminis-
tração dessa substância melhorou a capacidade
destes de executar exercícios físicos.
Nos indivíduos sadios e atletas, pode-se
observar efeitos do tratamento com rhEPO nos
parâmetros hematológicos, tais como aumento
na [Hb] e no valor de Htc, redução no conteúdo
de ferritina e redução nos monócitos, linfócitos e
plaquetas; nos parâmetros hemodinâmicos, tais
como redução na FC durante exercício e
aumento no V02 max.; e nos parâmetros de
performance, tais como aumento no tempo
máximo de exercício até a exaustão, força de
membros inferiores e percepção subjetiva de
esforço.
As conseqüências especificamente do
exercício físico nas concentrações de EPO têm
sido pouco investigadas, embora acredite-se que
o exercício físico possa diminuir, per se, os
níveis séricos de EPO; e a presença de efeitos
colaterais, como elevação da pressão arterial,
tanto em repouso quanto em exercício, ainda é
controvertida na literatura.
Portanto, é bastante evidente a relação
da EPO com exercício físico, no que diz res-
peito à capacidade dos indivíduos com defici-
ência renal ou sadios para melhor resistir à
fadiga durante o exercício físico, principalmente
o de longa duração. Por isso, baseando-se no
princípio de que uma maior produção de
eritrócitos possa induzir uma melhora no
transporte do 02 pelo sangue e, conseqüen-temente, na performance, é que, atualmente,
especula-se sobre a possibilidade de atletas de
alto nível estarem utilizando esse hormônio
como substância dopante, naquelas modalidades
competitivas onde a performance seja de-
terminada predominantemente pela capacidade
aeróbia.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS _______________
A EPO, hormônio glicoprotéico presente
no organismo humano, deu origem, após sua
caracterização, a partir de técnica re-combinante
de DNA, ao hormônio sintético rhEPO.
A relação entre a EPO e o exercício
físico foi inicialmente investigada em estudos
com pacientes portadores de anemias agudas e
crônicas. Posteriormente, alguns estudos uti-
lizaram indivíduos sadios para ampliar os co-
nhecimentos acerca dessa relação e das con-
seqüências da utilização da rhEPO por esses
indivíduos
Alguns estudos demonstraram melhora
significativa na capacidade de tolerância ao
exercício físico, no limiar anaeróbio, no V02
max., na [Hb], no Hct, no suprimento periférico
de 02 e na capacidade máxima de esforço de
pacientes com doença renal crônica após
tratamento com rhEPO. Outros estudos de-
monstraram também a redução na FC, VE e
percepção subjetiva de esforço em indivíduos
anêmicos tratados com rhEPO. Em pacientes
com doença renal em estágio final, a adminis-
tração dessa substância melhorou a capacidade
destes de executar exercícios físicos.
Nos indivíduos sadios e atletas, pode-se
observar efeitos do tratamento com rhEPO nos
parâmetros hematológicos, tais como aumento
na [Hb] e no valor de Htc, redução no conteúdo
de ferritina e redução nos monócitos, linfócitos e
plaquetas; nos parâmetros hemodinâmicos, tais
como redução na FC durante exercício e
aumento no V02 max.; e nos parâmetros de
performance, tais como aumento no tempo
máximo de exercício até a exaustão, força de
membros inferiores e percepção subjetiva de
esforço.
As conseqüências especificamente do
exercício físico nas concentrações de EPO têm
sido pouco investigadas, embora acredite-se que
o exercício físico possa diminuir, per se, os
níveis séricos de EPO; e a presença de efeitos
colaterais, como elevação da pressão arterial,
tanto em repouso quanto em exercício, ainda é
controvertida na literatura.
Portanto, é bastante evidente a relação
da EPO com exercício físico, no que diz res-
peito à capacidade dos indivíduos com defici-
ência renal ou sadios para melhor resistir à
fadiga durante o exercício físico, principalmente
o de longa duração. Por isso, baseando-se no
princípio de que uma maior produção de
eritrócitos possa induzir uma melhora no
transporte do 02 pelo sangue e, conseqüen-temente, na performance, é que, atualmente,
especula-se sobre a possibilidade de atletas de
alto nível estarem utilizando esse hormônio
como substância dopante, naquelas modalidades
competitivas onde a performance seja de-
terminada predominantemente pela capacidade
aeróbia.
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